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4.3. Génétique humaine 


La génétique humaine est l'étude de la variation de l'hérédité chez l'homme. Les approches de la génétique humaine se 
différent de celles de la génétique des plantes, de la drosophile ou de la souris. 


L'observation génétique humaine est rendue difficile par: 
> le « libre-arbitre » du sujet d'étude 
> peu de descendants (pas des proportions mendéliennes dans la descendance) ; 
> Des unions aléatoires ; 
> l'éthique médicale, qui empêche les enquêtes trop introspectives 


4.3.1. L'arbre généalogique (pedigree) 


L'arbre généalogique est la base de l'analyse génétique humaine. Il permet de constituer le "pedigree" de 
l'individu (l'histoire génétique d’une famille) 

- propositus, probant, indicateur ou cas index : le membre de la famille qui attire le premier l'attention sur la maladie 
héréditaire. 

- fratrie : l'ensemble des frères et des sœurs. 

Chaque génération occupe une ligne horizontale, les générations successives sont numérotées 
de I à IV ou V en allant de haut en bas. Gl est la plus ancienne. A l'intérieur de la génération 
les individus sont numérotés en continu de gauche à droit. 





Informations nécessaires pour établir l'arbre généalogique d’une famille : 
> Identité du propositus, âge, sexe, état de santé ; 


> les parents directs : fratrie, père, mère; 
> fratrie du grand-père et de la grand -mère paternels ; 
# fratrie du grand-père et grand —-mère maternels ; 
# descendance éventuelle l'intéressé ; 
> Déroulement de la grossesse concernant le propositus 
> Avortements et mort-nés ayant eu lieu chez la mère. 
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Figure 1.7 Symboles utilisés dans l'analyse généalogique. 
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4.3.2. Différents modes de transmission des maladies monogéniques (monofactorielles) 


Les maladies génétiques sont liées à des anomalies (mutations) de l'ADN. Certaines existent des la naissance et 
font partie intégrante de l'individu. Elles correspondent aux affections constitutives qui peuvent se transmettre 
des parents à la descendance ou peuvent être générées de novo, par néo-mutation dans un gamète d’un sujet 
normal (mutation spontanée qui s’est produit lors de la méiose. Si le gamète à été fécondé il engendre un 
descendant atteint). 


Les maladies monofactorielles sont liées à une mutation d’un seul gène. Il en existe près de 6 000 : près d’un 
enfant sur 100 naît avec une maladie génétique inscrite dans son génome. Il existe une corrélation entre ces 
maladies et l'appartenance ethnique. 

Exemples : La fibrose cystique est plus élevée parmi les Européens du nord, l’anémie falciforme — chez les Africains et la B- 
thalassémie — dans les populations asiatiques. 


Etant donné qu'un même gène peut exister sous plusieurs formes, appelés alléles, on distingue les allèles 
physiologiques (ex : allèles su système ABO) et les allèles pathologiques (ex : mutation du gène CFTR responsable de 
mucoviscidose). 

Suivant le type d’allèles sur les chromosomes homologues on distingue des sujets homozygotes (les allèles sont 
identiques) et des sujets hétérozygotes (les allèles sont différents) 

HOMOZYGOTES | HETEROZYGOTE 
On distingue des affections autosomiques et 

des affections liées aux chromosomes re 
sexuels : | 


* locus homologues 
1] allele normal {n) 2 2 L à à 
mm ollèle morbide (m) "A Le — 
Modes de transmission et critères de reconnaissance : 
(Bien que les lois de Mendel s'appliquent à l'analyse de pedigree, les rapports mendéliens ne sont que rarement observés : la 
descendance est de petite taille) 


Hérédité autosomique : 
+ 


* dominante : l'allèle morbide s'exprime en simple dose, les sujets hétérozygotes et homozygotes pour 
l’allèle morbide sont atteints. Seuls les homozygotes pour l’allèle normal sont sains. 
> un phénotype apparait à chaque génération (sans saut de générations)=distribution verticale ; 


> un sujet atteint a toujours un parent atteint (le caractère est transmis du sujet atteint à certains enfants), sauf 
pour les cas sporadiques par néo-mutation chez un parent qui est normal). 


> les hommes et les femmes ont la même probabilité d'être atteints ; 
> les deux sexes ont la même probabilité de transmettre la maladie ; 
> les individus Sains ne sont pas porteurs de l'allèle muté et ne peuvent pas avoir un enfant atteint ; 
> Les parents atteints d’un sujet sain sont dits hétérozygotes obligatoires ; 
> la transmission d'homme à homme est possible ; 
> La pénétrance peut être incomplète et l’expressivité peut varier. 
Exemples : 


e la brachydactylie 

e la polydactylie 

e l'achondroplasie (une sorte de nanisme) 

e la neurofibromatose 

e La chorée de Huntington (Le terme de « chorée » vient 


du grec khoreia, la danse, évoquant les mouvements exception : cas sporadique 
incontrôlés et convulsifs des personnes atteintes.) par sls-matesis che be parent 





Dans le cas des maladies autosomiques dominantes, la plupart des cas sont hétérozygotes. En effet, les homozygotes sont 
en général très gravement atteints. Par exemple, dans le cas de la brachydactylie, les hétérozygotes souffrent d'anomalies 
modérées; les homozygotes n'ont pas de doigts et souffrent d'anomalies squelettiques multiples. 
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Polydactylie : Chez l'homme, l'apparition de doigts ou 
d'orteils supplémentaires est lièe à la présence d'un allèle 


Risques pour la descendance : 


Pour un couple Aa x aa , le risque est de 50%, 
pour un couple AA x aa, risque est de 100%. 





+  Récessive : allèle morbide ne s'exprime qu'en double dose, les sujets homozygotes pour l’allèle morbide 
sont atteints, la présence d'un alléle normal est suffisante pour la normalité du sujet, les sujets 
hétérozygotes sont conducteurs sains. 


> le caractère ne s'exprime que chez l'homozygote récessif ; 
> le caractère n'apparait pas à toutes les générations ; 
> La répartition horizontale sur le pédigrée, les sujets atteints se retrouvent 
dans la même fratrie dans les familles 
> les parents sains d’un enfant atteint sont dits hétérozygotes obligatoires ; 
> les deux sexes représentent le phénotype atteint de façon égale ; 
> les génotypes homozygotes sont favorisés par la consanguinité. 
Exemples: sujets atteints 





e _ albinisme (sous sa forme tyrosinase négative) ; 
e _ phénylcétonurie ; 

e mucoviscidose ; 

e  drépanocytose (anémie falciforme): 
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Risques pour la descendance : 
Si les deux parents sont porteurs ( Aa x Aa) le risque est de 25 % ; 
Pour un couple AA x aa, il n’y a pas de risque (0%). 


Consanguinité augmente le risque de survenue de ce type d'affections : chaque individu, est porteur hétérozygote 
d'environ 10 allèles récessifs connus, donc, la probabilité que l'un de ces allèles soit transmis est plus élevée. 
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Hérédité liée au sexe. 


Dans la plupart des espèces, la différenciation sexuelle en individus mâles et femelles est déterminée par la 
présence d’une paire de chromosomes sexuels, d'hétérochromosomes, ou de gonosomes. Chez l'Homme, les 
cellules contiennent 22 paires d’autosomes et une paire de chromosomes sexuels. Chez la femme ils sont 
identiques XX et chez l’homme -— non identiques XY. Lors de la méiose les chromosomes s’apparient et se 
ségrégent de telle sorte que chaque gamète ne contient qu’un seul chromosome X ou Y. 


Le sexe est dit homogamétique lorsque lors de 
la méiose il ne forme qu'un type de gamètes; 

Le sexe hétérogamétique forme deux types 
de gamètes : gamètes X et gamètes Y. Lors de 
la fécondation se forme un zygote XX ou XY. Le 
sexe est déterminé par le parent mâle. La 
probabilité d'être mâle ou femelle est de 1/2. 





À la conception il y a toujours 1 chance sur 2 'stem g 
d'obtenir XX ou XY. a Déficit en s'éroide 
Les chromosomes X et YŸ sont de taille et de formes inégales. Ils ne s’apparient — 
qu’au niveau des parties homologues à la méiose. Ces parties sont appelées ne. 
régions pseudoautosomiques PAR. Les gènes retrouvés ici ont une origine PARHENER 
ancestrale autosomale. Les crossing-over sont possibles entre ces régions. Ganuomabse ne 

familiale | | Déficit en ornithine 


Hormis cette région il n'y a pas de crossing-over, à moins d'erreurs. Les régions 
non- homologues de ces chromosomes sont appelés régions différentielles. 
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On l'appelle les gênes liés au sexe ceux qui se situent sur le chromosome X et n'ont pas sa paire sur le Ÿ. Les 
caractères liés au sexe présentent une hérédité mendélienne. Les chromosomes sexuels subissent la même 
ségrégation allélique que des autosomes. 

Chez le sexe hétérogamétique un allèle est présent à un seul exemplaire, on l'appelle ses individus 
hémizygotes. L'allèle récessif sera toujours exprimé chez les males. 


NB ! Les rapports phénotypiques différents pour les descendants des deux sexes constituent une caractéristique 
de l’hérédité liée au sexe. Ainsi, dans les familles atteintes de pathologie liée au l’X on observe déséquilibre au 
niveau des arbres généalogiques. 
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+ L’hérédité liée à l’X : contrôlée par les gènes situés dans les régions différentielles du chromosome x. 

a). récessive : les affections sont liées à des mutations de gènes situé sur le chromosome X. Ces gènes ne 


s'expriment que chez les sujets mâles, hémizygotes pour ces gènes. Chez une femme hétérozygote le caractère 
ne s’exprime pas comte tenu de l'existence de 2 chromosomes X dont un est normal. 


> Les individus atteint sont beaucoup plus des homes que des femmes (pour la plupart des maladies on ne 
connait pas des femmes homozygotes récessifs) ; 

Le phénotype atteint apparait à toutes les générations ; 

Une transmission père- fils est impossible : chez le père malade aucun fils n’est atteint, l’X porteur de 
l’allèle muté est transmis aux filles; 

Les femmes saines ayant des enfants atteints sont des hétérozygotes obligatoires (conductrice) ; 

Les filles d'un homme atteint sont toutes hétérozygotes; 

les fils sont atteints uniquement si la mère est conductrice. 


VV 


VV Y 


NB ! Les facteurs qui compliquent l'interprétation de pédigrée : 

- Les mariages consanguins augmentent le risque de survenues de maladie récessive liée à l'X et. 

- Une néo-mutation survenue au cours de la méiose masculin peut donner la naissance à une fille conductrice, 
et au cours de la méiose féminine peut donner soit une fille conductrice soit un garçon atteint. 


Exemples : 

*  l'hémophilie À (85% des cas, absence du facteur VIII) et l'hémophilie B(15% des cas, absence du facteur IX) . 
Maladies de la coagulation :un temps de saignement prolongé, une tendance aux hématomes et aux hémorragies 
dans les articulations et les muscles ; 

% La dystrophie musculaire (myopathie) de Duchenne (1/5"000) : faiblesse musculaire progressive de tous les muscles 


** _Daltonisme (8 % des hommes) : l'absence de sensibilité au rouge et au vert. 
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Hémophilie À 


Risques pour la descendance : (x* - allèle muté porté par l’X) 


Pour un couple : homme sain et femme conductrice 4 XY x ©X*X, 

1 garçon sur 2 est atteint et 1 fille sur 2 est conductrice 
Pour un couple : homme atteint et femme saine GO X*Y xOXX, 

aucun garçon atteint, toutes les filles sont conductrices. 


b). dominante est très rare. 


Chez l'homme, un allèle souvent est létal avant la naissance. Les filles hétérozygotes sont moins sévèrement 
malades que les garçons (phénomène de /yonisation). 

> Les deux sexes représentent le phénotype atteint ; 

> Le phénotype atteint apparait dans toutes les générations ; 

> Sielle se transmet par le père, toutes les filles sont atteintes. 

> La pénétrance peut être incomplète et l’expressivité peut varier. 


Exemple: le rachitisme résistant à la vitamine D (hypophosphatémique)bpar anomalie du recepteur de la vitamine D, 
Syndrome de l’X fragile (gène FMR1) 


Risques pour la descendance : 
L'enfant d’une femme atteinte et d’un homme normal, quelque soit son sexe, a 50% de risque d’être atteint. 


Un homme atteint transmet le gène muté à toutes les filles, pas de transmission per-fils. 
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+ L’hérédité liée au chromosome Y (hérédité holandrique) 

Le chromosome Ÿ est porteur de gènes intervenant essentiellement dans la différenciation sexuelle mâle et sur 
le fonctionnement testiculaire, dont les mutations ou leurs absences sont responsables d’anomalie génitale ou 
d'infertilité donc à priori non transmissibles in vivo. | 

> Seuls les hommes sont atteints 
> Seule la transmission de père en fils est possible 





Exemple :L'hyperpilosité de l'oreille, la présence de poils noirs, longs et épais occupant ! 
l'oreille dans certaines familles est transmis exclusivement de père en fils et 

considérée comme possible hérédité holandrique. La maladie fréquente en Inde, 
se manifeste vers l’âge de 18-20 ans, qui est mise en doute car sa pénétrance est variable et semble liée à d'autres gènes. 





Attention : 


Caractères limités à un sexe : contrôlés par les gènes autosomiques qui ne peuvent s'exprimer que dans un 
sexe, à cause de différences hormonales ou anatomiques. 

Exemple : le gène de la production de lait existe chez les femelles et les mâles mammifère, mais seules les femelles 
l’expriment. Les mâles transmettent leurs alléles à leur descendance. La production de lait est donc un caractère c 
expression variable, limité au sexe femelle, car la pénétrance du gène chez les mâles est égale à zéro. 


Caractères influencés par le sexe : contrôlés par les gènes situés sur des autosomes. lIs s'expriment 
différemment chez les mâles et chez les femelles. 

Exemple : un allèle pourra être dominant chez les mâles et récessif chez les femelles (le gène responsable de la cawvitie). Ceci 
est dû, en grande partie à l’environnement interne qui est contrôlé par des hormones sexuelles. 


Maladies monofactorielles 


La chorée de Huntington est une maladie autosomique dominante qui provoque une dégénérescence progressive des 
cellules nerveuses et des ganglions de la base, qui constituent un centre important pour la régulation des mouvements. Elle 
entraîne donc des mouvements spasmodiques incontrôlables, des troubles de la personnalité, des changements de 
comportement et une lente détérioration des capacités intellectuelles. La prévalence est de 1/12'000 à 15'000; I n'y a 
actuellement aucun traitement connu. L'évolution est inexorable et conduit à la perte complète du contrôle des 
mouvements et à la démence .La chorée de Huntington est une maladie dont la pénétrance est liée à l'âge: elle est nulle à 
la naissance, de 50 % vers 40 ans et de 100 % vers 70 ans ;et est accentuée fortement lorsqu'elle est transmise par le père. 
La manifestation peut se faire pendant à peu près toute la durée de la vie, et notamment aprés l'âge de reproduction. 


La brachydactylie (autosomique dominante) est un raccourcissement pathologique des mains et des pieds dû à une 
anomalie des phalanges. Les pouces et les gros orteils ont un nombre normal de phalanges, mais la première phélange est 
de taille réduite. Les autres doigts ont deux phalanges seulement. Le métacarpe est normal, mais de taille réduite. Il a été 
identifié que cette anomalie est du à une mutation, qui est une transition du 298ème nucléotide du gène IHH, deG en A: le 
codon ne code plus pour Asp mais pour Asn. Le gène IHH appartient à la famille hedgehog ("hérisson"): il s'agit de protéines 
de signalisation impliquées lors du développement dans la formation du cartilage. 


Le piébaldisme ("piebold spotting") ( autosomique dominante) produit une alternance dans la pigmentation de la peau. 
On observe typiquement une méche blanche frontale, une absence de pigmentation du front, du thorax, de l'abdomen et 
des extrémités. Ces taches claires sont entourées d'une zone excessivement pigmentée. Cette maladie est causée par une 
mutation faux-sens dans le gène KIT. Cette mutation est aussi présente dans le règne animal, notamment chez la souris.Elle 
est due à un défaut de migration des mélanocytes en provenance de la crête neurale. 


La neurofibromatose de Recklinghausen est une maladie autosomique à dominance incomplète qui se manifeste à la 
naissance par la présence de taches brunes sur la peau et peut avoir une expressivité variable et des manifestations 
diverses: des taches sur la peau ; des petites tumeurs cutanées, bénignes ou malignes; des troubles du SNC ; une 
dégénérescence des muscles. Cette maladie s'accompagne de retard mental, de troubles endocriniens et osseux. 


La phénylcétonurie est une maladie autosomique récessive qui a une incidence de 1/17'000 à 1/20'000. Elle est due au fait 
qu’un voie secondaire du métabolisme de la phénylalanine est activée en raison de déficit en phénylalanine hydroxylase. 

Elle est provoquée par une mutation ponctuelle faux-sens, qui change un G en A, dans le 12ème intron de la phénylalanine 
hydrolase. Ceci fait que la phénylalanine ne peut pas être hydrolysée en tyrosine, mais s'accumule dans le sang et les tissus 
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sous forme d'acide phénylpyravique et passe dans l'urine, d’où le nom donné à la maladie. Le traitement est un régime 
pauvre en phénylalanine. Sans régime adéquat, elle cause une encéphalopathie progressive sévère, un retard 
psychomoteur, une microcéphalie et des convulsions 


La drépanocytose (anémie falciforme): est une maladie autosomique récessive (1/500) : causée par une substitution 
d’une valine par un acide glutamique dans la globine $ en position 6 du premier exon. L’'hémoglobine mutée précipite 
lorsqu'elle n’est pas oxygénée, ce qui donne aux hématies un aspect en forme de faux, d’où le nom d’anémie falciforme 
elle est souvent fatale. Ce phénomène est réversible à la ré-oxygénation pendant un certain temps, puis il devient 
progressivement irréversible et l’hémoglobine précipite dans les petits vaisseaux et va causer thromboses et dégâts 
cellulaires par ischémie, ce qui entraînera chez les homozygotes l'issue fatale. 


La mucoviscidose est encore appelée fibrose kystique du pancréas. C'est une affection la plus fréquente des maladies 
autosomiques récessives. Un individu sur 50 est porteur sain. La mucoviscidose se caractérise par un épaississement des 
secrétions en particulier respiratoires et digestives. La maladie est du à une mutation d’un gène CF (Cystic Fibrosis) situé sur 
le chromosome 7 (7q31) et codant pour la protéine CFTR, un transporteur membranaire de Cl, qui se trouve à la surface 
des cellules épithéliales. 70 % des cas sont dus à la délétion de 3 bases C-T-T en position 508 codant pour Phe. Les 
mutations provoquent une réduction de la sécrétion des ions CI et moins d’eau se trouve alors secrétée. Il en résulte la 
production d'un mucus visqueux bloquant les voies respiratoires dans les poumons et les canaux de pancréas .Ainsi, elle 
provoque un déficit de la fonction exocrine des glandes intestinales, des canaux biliaires, des glandes bronchiques et 
sudoripares. Ceci cause principalement des infections broncho-pulmonaires chroniques. Chez les hommes la maladie mène 
à une perte de fertilité (97% des cas). Cependant, on observe une grande hétérogénéité phénotypique. L'espérance de vie 
est autour de 25 ans. 


La dystrophie musculaire de Duchenne (1/5'000) est une maladie récessive liée à l’X, considérée comme maladie 
génétique létale, puisque les garçons atteints décèdent généralement vers l’âge de 20 ans (déficience respiratoire et 
cardique) et ne peuvent avoir des enfants. Ils sont normaux pendant la 1ere et 2eme année de vie, ils présentent un retard 
de la marche qui apparaît ver 15-18 mois puis apparaît une faiblesse musculaire progressive vers 3-5 ans. Des 12 ansils ont 
des déformations majeurs et sont confinés en chaise roulant .Mutation dans le gène de la dystrophine: protéine des 
cellules musculaires indispensable à la contraction musculaire. 


Le syndrome "X fragile" (maladie dominante liées a FX : est du d’une expansion de triplets CGG , qui cause un retard 
mental héréditaire, (un garçon sur 4'000, et une fille sur 7'000, avec des atteintes plus légères). Chez l'individu normal le 
nombre de CGG varie de 6 à 45. Sur le chromosome X, il apparait des cassures de la bande 27.3 du bras long du X 
(Xq27.3.fra). La mutation est une perte de fonction, due à un nombre excessif de triplets avec 230 à1000 motifs CGG 
répétées et constituant une zone de fragilité du chromosome X. On observe de grandes variations d'une cellule à l'autre. Le 
passage de la prémutation (60 à environ 200 CGG non méthylées) à la mutation se fait principalement par la mère. Les 
prémutations retrouvées chez les hommes dits normaux transmetteurs et chez les femmes vectrices, sans manifestations 
cliniques. Les mutations complètes sont retrouvées chez les patients avec retard mental et correspondent à de larges 
expansions de la répétition CGG (> 200) et des séquences ADN environnantes, entraînant l’inactivation du gène 
FMR1(fragile X mental retardation). Il y a corrélation entre le nombre de triplets et le risque de transmission avec 
expansion. Quand le nombre de CGG est de 60, le risque est faible ; à partir de 90 CGG le risque devient très important 

* Pathologie: représente 10% (le plus fréquent après la trisomie 21) des retards mentaux héréditaires .Enfants atteints 
sont agités avec retard de langage, présentant parfois des anomalies morphologiques : visage triangulaire, grand front, 
oreilles décollées, macroorchidie post-pubertaire. 

Le gène FMR1 code pour la protéine FMRP particulièrement abondante dans les neurones pouvant lier des ARN. Cette 
protéine semble associée aux ribosomes mais sa fonction exacte reste inconnue. Le diagnostic génétique perme: de 
dépister les sujets atteints, les transmetteurs et d'effectuer un diagnostic prénatal. 


Syndrome du cri du chat : Délétion hétérozygote de l'extrémité du chromosome 5. Le nom vient du fait que les nourrissons 
portant cette aberration chromosomique pleurent d’une façon qui ressemble aux miaulements d’un chaton. La cause en 
est probablement une modification anatomique des cordes vocales et du larynx. Ce cri du chat anormal disparait 
habituellement vers l’âge de 3-4 ans. Les enfants atteints sont mentalement retardés ; ils se développent mal et présentent 
souvent des infections respiratoires. Ils ont souvent une microencéphalie, des oreilles malformés, bas implantés. On 
observe aussi : bec de lièvre, fente palatine et cardiopathie congénitale. 


Syndrome de Werner (vieillissement prématuré): Mutation qui créé un codon stop prématuré dans une hélicase impliquée 
dans la réparation des dommages à l'ADN. 


